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論 文 内 容 要 旨
目 的 ・ 背 景
パ ク リタキセル溶出ステ ント(PES)に 代表 され る薬剤溶出性 ステ ン ト(DES)は ,そ の再
狭窄予防効果の反面,遅 発性ステント内血栓症や冠動脈攣縮を合併することが報告 されている。
しか しなが らDES留 置後の血管機能異常発現に関す るメカニズムに関 しては未だ不明である。
低分子量GTP結 合 タンパク質Rhoの 標的蛋白質 として同定 されたRhoキ ナーゼは,内 皮機能
傷害 と血管平滑筋過収縮を介 して冠動脈攣縮の分子メカニズムに重要な役割を果た している。本
研究ではRhoキ ナーゼに着目し,DES留 置血管 における役割について解析 ・検討することを目
的とす る。
方 法 ・ 結 果
1)Invitro研 究1ヒ ト冠 動脈平 滑筋 細胞 にお いて,パ ク リタキセ ル を臨床 的組織 濃度 で あ る
10-9～10-6mol/Lと と もに培 養す ると24時 間後 にRhoキ ナー ゼ α(ROCK2)とRhoキ ナー
ゼ β(ROCK1)のmRNA発 現が濃度 依存性 に充進 した(n=9)。 また,同 細胞 を10『8mol/L
のパ ク リタキ セル と と もに培養 す る と24時 間後 のRhoキ ナ ーゼ活 性が充 進 した(n=6)。 血 管
平 滑筋細 胞 にお けるRho/Rhoキ ナーゼ経路へ のパ ク リタキセルの直接 的 な影響 が示 唆された。
2)Invivo研 究:家 畜 ブ タ にPESと 同様 の プ ラ ッ トフ ォー ム を持 つ 従 来 の金 属 ス テ ン ト
(BMS)を 留置 し4週 後 に血管反応性 の評価 を行 った。 セロ トニ ン100μg/kg冠 動脈 内投与 に よ
り,DES留 置 周 囲部 分 に血管過 収縮 が認め られ たが,一 方 で この反 応 はBMSで は軽 度で あ っ
た(DES-53±3vs.BMS-32±4%,n=6,P<0.01)。 このセ ロ トニ ンによ る血 管過収縮 は選
択 的Rho一 キナーゼ 阻害 薬hydroxyfasudil(100μg/kg/3min)の 事 前投 与 によ り抑制 された。
ブラジキニ ンによ る内皮 依存性弛緩 反応 は両群 で差異 は認 め られ なか った。 以 上 よ りPES留 置
血管 で は血管 平滑 筋の過収縮 が惹起 され ること,こ れ にはRho一 キ ナーゼ活性 化が関与 す ること,
が示 唆 された。 組織学 的検討 で は,PES留 置血 管 では新生 内膜増 殖 が抑制 され て い る一方 で,
ステ ン ト内の微小血 栓形成,炎 症性細胞 の浸潤がBMSに 比 しよ り高 率 に認 め られ た。
3)Exvivo研 究:ス テ ン ト留置 部の近位端 と遠 位端 の血管 を単離 し内膜 除去後 に,セ ロ トニ ン
負荷(1×10`'9-・ ・3×10-6mol/L)に よ り生 じる等尺性張力 の検討 を行 った と ころ,BMS留 置血
管 と比較 してPES留 置血 管で よ り強 い収縮 が認 め られた。
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結 論
Invivo,Invitro,Exvivoと 多面的 な解 析 を行 った本研究 では,DESに よ る冠動脈過 収縮
反応 の病 態 にRhoキ ナーゼ経路が重要な役割 を果 た して いる ことが明 らかにな った。
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審 査 結 果 の 要 旨
パ ク リタキ セル溶 出 ステ ン ト(PES)に 代表 され る薬剤 溶 出性 ステ ン ト(DES)の 開発 にょ
り,従 来の金属 ス テ ン ト(BMS)の 欠点で ある再狭 窄 はほぼ解 決 され,DESの 使 用頻度 は増 加
の一 途 をた どってい る。 冠動脈 イ ンターベ ンシ ョン(PCI)の 画期 的 なデバ イス と して登場 した
DESで あ ったが,近 年DESの 長期予後 は必 ず しも良 くない こ とが明 らか とな った。遅発性 ステ
ン ト内血 栓症 や血管反応 性の異常(冠 動脈攣縮)と の関連性 が懸念 されて い る。 運動 やアセチル
コ リ ンに対 す るDES留 置周囲部の冠動脈異常収縮 は国内外 か ら報告 されて いるが,DES留 置 後
の血管機 能異常 発現 に関す るメカニ ズムは未解明 である。
本研 究で は,冠 動脈 攣縮の分子 メカニ ズムに重要 な役割を果 た してい るRho-kinaseに 着 目 し,
培 養 細 胞 実験 と ブ タ冠 動 脈 ステ ン ト留 置 モデ ル に よ り,DES留 置 後 の 冠動 脈 過 収 縮 反 応 と
Rho-kinase経 路 との関連 を検証 した。 まず,ヒ ト冠動脈 平滑筋 細胞 を臨 床 的組 織濃度 のパ ク リ
タキセル とともに24時 間共培養 した後,Rho-kinaseの 遺 伝子 発現 を検討 した ところ,ア イ ソザ
イムで あ るROCK1,ROCK2と もに用量依存性 に発現 が増 加 していた。 また,パ ク リタキセル
投与群 では対 照群 に比 しRho-kinase活 性 が有意 に上昇 して いた。 以上 よ り,パ ク リタキ セルが
Rho-kinase経 路 の活性化 を誘導す る ことが明 らか とな った。 次 に,ブ タ冠動脈 ステ ン ト留置 モ
デル を作成 し,4週 後 セ ロ トニ ン冠 注 に対す る血管 反応性 を定量 的冠動 脈造影 検査法 を用 いて検
討 した。 ステ ン ト両端 の冠動脈過収 縮反応 はBMS留 置血管 に比 しPES留 置血管 で よ り顕著 で
あ った。 この反 応 は,選 択的Rho-kinase阻 害薬 で あ るhydroxyfasudi!の 事 前投 与 によ り抑制
され た。 一方,ブ ラジキニ ンによ る内皮依存性弛緩反応 は両 群 で差異 は認 め られなか った。以上
よ り,PES留 置血 管 では血管平 滑筋の過収縮が惹起 され,こ の反応 にRho-kinaseが 関与す るこ
とが明 らか とな った。 さ らにステ ン ト留置部 の近 位端 と遠位 端 か らの単離 冠動脈 片を用 いた等尺
性 張力 測定 で も定量 的冠動脈造 影 と同様 に,PES留 置 部血管 で よ り強 い収縮 が認 め られた。組
織 学 的検 討 で は,ス テ ン ト周 囲の微小 血栓形 成な らびに炎症 性 細 胞浸 潤 がBMS留 置 部 に比 し
PES留 置 部で はよ り高率 に認 め られ,冠 動脈過収縮 反応 との関連 が示 唆 され た。
以上 の実 験結 果 よ り,DESに よる冠動脈過 収縮 反応 の病態 にRho-kinase経 路 が重要 な役割
を果 た して いる ことが明 らか にな った,と 結論 して いる。
本研 究 は,ヒ トに実際使 用 されて い る冠動脈 ステ ン トを大 型動 物(ブ タ)冠 動脈 に応用 し,
DES留 置後 の血 管機 能異 常 の分 子機序 をRho-kinaseに 着 目 して検 討 した,独 創的 かつ実 地 臨
床 に即 した研究 で あ る。 また,Rho-kinase経 路 の薬理 学的 抑制 がDES留 置血 管 の機 能維 持 に
作 用 し,DESに よ る合併症の軽 減 と虚血性 心疾患 の予後 の改善 に寄 与す る可 能性 を示唆 した,
臨床 的 に も重要 な研 究 と言え る。
よ って,本 論文 は博 士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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